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審 査 結 果 の 要 旨 
DPP(Dipeptidyl peptidase)-4阻害薬は,血糖依存性にインスリン分泌を促進する新しいタイプの
経口血糖降下薬であり,血糖降下作用に加えて膵β細胞保護効果が注目されている.一方,アンジオ
テンシン II受容体拮抗薬(ARB)は糖尿病合併高血圧患者に対する第一選択薬であるが,膵β細胞保
護効果が実験動物を用いた研究において最近報告されている.申請者らは,ARB 内服中の 2型糖尿病
合併高血圧患者における DDP-4阻害薬の膵β細胞保護効果について検討した. 
申請者らは,ARB内服中の本態性高血圧患者のうち経口血糖降下薬未投与または,スルホニル尿素
（SU）薬のみ内服中の 2型糖尿病患者を対象とした非盲検無作為比較対照試験を実施した.2か月以
上の観察期間中,HbA1c値が 6.5%(NGSP)以上を示す患者を対象に,シタグリプチン群(シタグリプチ
ン 50mgの新規投与または,既存 SU薬にシタグリプチン 50mgを追加投与)と SU 群(SU薬の新規投与
または,既存 SU薬増量)の 2群に無作為割付した.膵 β細胞機能は、プロインスリン/インスリン比
（PI比）および HOMA-βを投与開始前および投与 6か月後に測定し比較検討した.登録患者 61名の
うち,プロトコール非適合症例,脱落症例 18名を除く 43名(シタグリプチン群：21名、SU群：22名)
が最終解析対象となった.治療開始前の平均年齢,性別,BMI,ウエスト周囲径,血圧値,糖尿病・高血圧
症の罹患年数の割合は2群間で有意差を認めなかった.治療前の腎機能,脂質プロファイル,空腹時血
糖値,HbA1c値,インスリン値,HOMA-IR値,PI比および HOMA-β値についても 2群間で有意差を認め
なかった.全患者の検討では,シタグリプチン群において,PI比,および HOMA-βは有意に改善したが
（PI比：治療前 3.81±1.56,治療後 2.79±1.29,p<0.01,HOMA-β：治療前 48.8±29.6,治療後 87.4
±72.7,p=0.01),SU群においてはいずれも有意な改善は認めなかった.次に申請者らは,試験開始時
の SU薬内服の有無がシタグリプチンの膵β細胞保護効果に及ぼす影響を検討した.経口血糖降下薬
未投与であった患者における検討では,シタグリプチン群において,PI比,および HOMA-βは有意に
改善したが（PI比：治療前 3.87±1.54,治療後 2.68±1.05,p=0.01,HOMA-β：48.1±27.4,治療後 83.4
±66.3,p =0.03）,SU群においてはいずれも有意な改善は認めなかった. 試験開始時に SU薬を服用
していた患者における検討では,PI比,HOMA-βは 2 群ともに有意な改善を認めなかった. 
以上より,ARB内服中の 2型糖尿病合併高血圧患者におけるシタグリプチンの投与は,膵β細胞保
護作用を発揮する可能性を示し,その効果は試験開始前に SU薬を服用していた患者ではなく経口血
糖降下薬未投与患者において認められた.これらの結果から申請者らは,シタグリプチンの膵β細胞
保護作用が ARBの作用とは独立していること,シタグリプチンの膵β細胞保護作用が SU薬との併用
により減弱する可能性があることを報告している. 
以上が本論文の要旨であるが，ARB 内服中の 2 型糖尿病合併本態性高血圧患者におけるシタグリ
プチンの投与は,膵β細胞保護作用を発揮する可能性を明らかにした点で医学上価値のある研究と
認める. 
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